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Современные подходы к консервативному лечению 
хронического риносинусита с полипами
Т. Г. Пелишенко, Ф. Н. Корягин

ФГБУ «Клиническая больница № 1» Управления делами Президента Российской Федерации, Москва
РЕЗЮМЕ
В данной статье представлен обзор современных взглядов на консервативное лечение пациентов с хроническим риносинуситом 
с полипами, на основе представлений об этиологии и патогенезе заболевания. В обзор включены данные зарубежных и отечественных 
исследований, которые позволяют оценить тенденции в современных подходах к лечению полипозного риносинусита. Особое внимание 
уделено механизму воспаления второго типа, преобладающему в патогенезе хронического риносинусита с полипами у европеоидного 
населения. А также рассмотрены генно-инженерно-биологические препараты, влияющие на разные звенья в патогенезе этого заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронический риносинусит с полипами, генно-инженерно-биологическая терапия, дупилумаб, меполизумаб.
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Contemporary approaches to conservative treatment 
of chronic rhinosinusitis with nasal polyps
T. G. Pelishenko, F. N. Koryagin

Clinical Hospital No. 1 of the Administrative Department of the President of Russia, Moscow, Russia
SUMMARY
This article provides an overview of contemporary views on the conservative treatment of patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps, 
based on etiology and pathogenesis of the disease. The review includes data from foreign and domestic researchers, which allow us to assess 
trends in modern approaches to the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Particular attention is paid to the mechanism of type 2 
inflammation, which is predominant in the pathogenesis of chronic rhinosinusitis with polyps in the Caucasian population. Also, biological therapy 
that affect different links in the pathogenesis of CRSwNP are considered.
KEY WORDS: сhronic rhinosinusitis with nasal polyps, biologics therapy, dupilumab, mepolizumab.
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Хронический риносинусит – обширная гетерогенная 
группа заболеваний, характеризующаяся персисти-

рующим воспалением слизистой оболочки полости носа 
и околоносовых пазух [1].

Патогенетические аспекты хронического 
риносинусита с полипами

Хронический риносинусит принято разделять на две 
большие группы фенотипа – хронический риносинусит 
с полипами носа и без полипов. Данная классификация 
удобна своей простотой и базируется на клинических 
данных, однако не учитывает патогенетической разницы 
между разными подтипами хронического риносинусита, 
поскольку гетерогенные заболевания с различными пато-
генетическими механизмами могут быть включены как 
в хронический риносинусит с полипами, так и без. Более 
того, отсутствие понимания патогенеза заболевания ведет 
к использованию универсальных схем лечения и неадек-
ватному контролю течения заболевания [2].

Поэтому в последнее время наблюдается тенденция 
к эндотипированию хронического риносинусита, то есть 
разделению на эндотипы, основываясь на патогенетических 
механизмах, отличающихся вовлеченностью различных 
популяций Т-лимфоцитов, ILC, цитокинов [3].

Основываясь на преобладании тех или иных популяций 
лимфоцитов и цитокинов, выделяют три типа иммунно-
го ответа. Первый тип характеризуется преобладанием 
лимфоцитов Th1, Tc1, врожденных лимфоидных клеток 
ILC 1, цитокинов INF-γ, TNF-α. Второй тип обусловлен 
лимфоцитами Th2, Tc2, ILC2, цитокинами ИЛ‑4, ИЛ‑5, 
ИЛ‑13. Третий тип – лимфоцитами Th17, Tc17, ILC 3, 
цитокинами ИЛ‑8, ИЛ‑17, ИЛ‑22 [2].

Ранее считалось, что за развитие хронического риноси-
нусита без полипов ответственно воспаление первого или 
третьего типа, которое представлено выраженной нейтро-
фильной инфильтрацией, экспрессией трансформирующего 
фактора роста (TGF)-β, интерлейкина (IL)-6, IL‑8 и IL17. 
В то время как за хроническим риносинуситом с полипами 
стоит воспаление второго типа, проявляющееся повышенной 
экспрессией тимусного стромального лимфопоэтина (TSLP), 
IL‑4, IL‑5, IL‑13, IL‑25, IL‑33 [3]. Однако такое разделение 
не всегда правомерно, поскольку в одном и том же случае 
могут быть представлены цитокины, относящиеся к разным 
типам иммунного ответа, что характеризует одновременную 
работу нескольких популяций лимфоцитов [4].

Основная роль в развитии воспаления второго типа 
принадлежит цитокинам ИЛ‑4, ИЛ‑5, ИЛ‑13. Основная 
роль ИЛ‑4 заключается в моделировании популяции 
Th2-лимфоцитов из предшествующих Th0. Кроме того 
ИЛ‑4 тормозит синтез провоспалительных цитокинов ИЛ‑1β, 
ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑12, TNF-α. ИЛ‑4 вызывает переключение 
B-лимфоцитов на синтез IgE, который, в свою очередь, 
связывается с FcER 1-рецептором на поверхности тучных 
клеток и базофилов. ИЛ‑5 синтезируется Th2-лимфоцитами 
и активированными тучными клетками. Основным дей-
ствием ИЛ‑5 является дегрануляция зрелых эозинофилов 
в зоне воспаления и стимуляция дифференцировки и роста 
эозинофилов в костном мозге. ИЛ‑13 имеет структурное 
и функциональное сходство с ИЛ‑4. Вырабатывается Th2 

популяцией лимфоцитов, базофилами, эозинофилами, НК-
клетками. Рецептор ИЛ‑13 имеет общую с рецептором ИЛ‑4 
IL‑4Rα цепь и способен связывать как ИЛ‑13 так и ИЛ‑4. 
ИЛ‑13 индуцирует активацию макрофагов по альтернатив-
ному пути развитию фиброза и ремоделированию слизистой 
оболочки. Так же, как и ИЛ‑4 активирует В-лимфоциты, 
вырабатывающие IgE [5].

Единого мнения об этиологии и патогенезе хрониче-
ского риносинусита с полипами нет. Под термином «хро-
нический риносинусит с полипами» объединена группа 
гетерогенных заболеваний, характеризующаяся полипоз-
ной трансформацией слизистой оболочки полости носа [6].

Инфекционная теория не получила однозначного под-
тверждения, поскольку не было выявлено ни одного пато-
генного агента, являющегося прямым возбудителем поли-
позного риносинусита. Некоторые исследования показывают 
увеличение микробной обсемененности полости носа у па-
циентов с хроническим риносинуситом с полипами за счет 
грамположительной флоры (Staphylococcus epidermidis, 
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniaе) [7, 8, 9]. Однако сама по себе обсемененность 
не является пусковым фактором в развитии риносинусита.

Особым образом стоит отметить Staphylococcus aureus, 
долгое время считавшийся основным претендентом 
на роль триггера в развитии полипозного риносинусита. 
Обсемененность полости носа больных достигает 63 %. 
Развитие воспаления второго типа угнетает иммунный 
ответ, направленный против Staphylococcus aureus, в то вре-
мя как вырабатываемый им энтеротоксин и сериновые 
протеаза-подобные белки сдвигают иммунный ответ в сто-
рону воспаления второго типа, способствуя релизу ILC 2, 
ИЛ‑5, ИЛ‑13 [10]. Таким образом, Staphylococcus aureus 
является не триггерным, а модифицирующим фактором, 
усиливающим воспаление второго типа.

Нарушение эпителиального барьера также считается 
важным звеном в развитии хронического риносинусита 
с полипами. IFN-γ, ИЛ‑4, ИЛ‑13, ИЛ‑6 повреждают связи 
между клетками эпителия, способствуя повышению про-
ницаемости [2]. В клетках эпителия снижается экспрессия 
ZO‑1, клаудина‑1, десмоглеина‑1 (DSG1) и десмоглеина‑2 
(DSG2), что способствует проникновению внешних три-
ггеров вглубь эпителия [11].

В настоящее время обсуждается связь между загрязнени-
ем воздуха и хроническим риносинуситом с полипами. Так, 
исследование Veloso-Teles и др. показало, что у работников 
текстильной промышленности, ежедневно вдыхающих пыль, 
частота выявления полипов в полости носа была в 19 раз 
выше, чем в контрольной группе работников продоволь-
ственной сферы. Также отмечалось, что выраженность 
полипозной трансформации слизистой оболочки корре-
лирует с возрастом и сроком работы на производстве [12].

Наследственная предрасположенность к хроническому ри-
носинуситу с полипами достоверно не доказана. Исследования 
Bohman и др. (Швеция) выявили, что в семьях людей, стра-
дающих полипозным риносинуситом, распространенность 
данного заболевания составляет 19,2 %, в то время как в сред-
нем по стране не превышает 4,2 %. [13] Однако сложность 
интерпретации подобных исследования состоит в исключении 
фактора окружающей среды, которая часто является общей 
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для членов одной семьи. Поскольку хронический риносинусит 
является мультифакториальным заболеванием, генотипи-
рование не позволяет выявить единственный ген, мутация 
которого могла бы быть причиной развития болезни [14]. Тем 
не менее были выявлены гены, мутации которых способствуют 
носительству Staphylococcus aureus, имеющей доказанную 
роль в развитии хронического риносинусита с полипами [15].

Отмечена прочная связь хронического риносинусита 
с полипами и бронхиальной астмой. 25 % пациентов с хро-
ническим риносинуситом также страдают бронхиальной 
астмой, в то время как средняя распространенность астмы 
в популяции оценивается как 5 % [16]. Также выявлена 
связь между непереносимостью НПВП и хроническим 
риносинуситом с полипами. Так, исследования показывают, 
что средняя распространенность в популяции неперено-
симости НПВП (нестероидных противовоспалительных 
препаратов) составляет 2,3 %, в то время как в группе 
пациентов с хроническим риносинуситом с полипами 
достигает 9,6 %. Также было выявлено, что у пациентов 
с непереносимостью НПВП частота хирургических вме-
шательств на полости носа и околоносовых пазухах была 
в 2 раза выше, чем у пациентов в контрольной группе [17].

Лечение полипозного риносинусита
На настоящий момент превалирующий метод лечения – 

хирургический, однако продолжаются поиски оптималь-
ного консервативного метода лечения [18].

Широкое применение нашли интраназальные глюко-
кортикостероиды. Согласно европейскому руководству 
по лечению хронического риносинусита, применение 
данных препаратов входит в первую линию терапии 
хронического синусита как с полипами, так и без [14]. 
Применение интраназальных глюкокортикостероидов 
улучшает мукоцилиарный клиренс, улучшает обоняние, 
сокращает размер полипов, препятствует росту полипов 
в послеоперационном периоде [19–21]. Однако при тяже-
лой и средней степени тяжести попадание действующего 
вещества на все участки пораженной слизистой оболочки 
затруднено, из-за чего эффект остается недостаточным [22].

Короткие курсы системных глюкокортикостероидов 
приводят к значительному сокращению размеров полипов 
и могут применяться в предоперационном периоде. Кроме 
того, применение 1–2 курсов системных кортикостероидов 
в год рекомендовано для пациентов с тяжело контролируе-
мым течением хронического риносинусита с полипами [14].

Обсуждается применение блокаторов антилейкотри-
еновых рецепторов (монтелукаст) как дополнительной 
терапии хронического риносинусита в сочетании с интра-
назальными глюкокортикостероидами, однако результаты 
исследований противоречивы [23–25].

Длительные курсы макролидов в малых дозах не пока-
зали доказанной эффективности в лечении хронического 
риносинусита с полипами [26, 27].

Одним из перспективных направлений является лечение 
с применением генно-инженерно-биологических препара-
тов. В настоящее время данная группа препаратов активно 
используется для лечения таких заболеваний, как псориаз, 
атопический дерматит, ревматоидный артрит, бронхиальная 
астма, хронический риносинусит с полипами и некоторых 

других заболеваний. Для лечения хронического риноси-
нусита с полипами применяются три основные группы 
моноклональных антител: блокаторы IgE (омализумаб), 
блокаторы ИЛ‑5 (меполизумаб, реслизумаб) и блокаторы 
рецепторов ИЛ‑14 и ИЛ‑13 (дупилумаб) [14].

Омализумаб является блокатором свободного IgE и пре-
пятствует его связыванию с FсER 1-рецептором на по-
верхности тучных клеток и базофилов. Также омализумаб 
снижает экспрессию FсER 1 рецепторов на поверхности 
тучных клеток, базофилов, дендритных клеток, снижает 
продукцию простагландина D 2 и цистеиновых лейкотри-
енов [28–30]. Однако бóльшая часть исследований по-
казывают отсутствие статистически значимого эффекта 
в сравнении с группой плацебо [31].

Применение блокаторов ИЛ‑5 основывается на убежде-
нии, что именно ИЛ‑5 оказывает ключевую роль в дифферен-
цировке и активации эозинофилов, а также предотвращает 
их апоптоз [32]. Меполизумаб блокирует связывание ИЛ‑5 
с альфа-цепью рецепторного комплекса ИЛ‑5, экспрессиру-
емого на клеточной поверхности эозинофилов, что приво-
дит к ингибированию передачи сигнала ИЛ‑5 и снижению 
продукции и выживаемости эозинофилов. Исследования 
показывают эффективность в виде снижения эозинофилии, 
размеров полипов, значительное улучшение качества жизни 
по результатам опросника SNOT22 [33, 34]. В то же время 
небольшая доказательная база требует дальнейшего изучения 
эффективности у разных групп пациентов [14].

Дупилумаб – моноклональное антитело к IL‑4Rα-
субъединице, являющейся общей для рецепторных ком-
плексов ИЛ‑4 и ИЛ‑13, таким образом блокирует эффек-
торное воздействие как ИЛ‑4, так и ИЛ‑13, играющих 
ключевую роль в развитии воспаления второго типа [35].

Основываясь на положительном опыте в лечении бронхи-
альной астмы, первые исследования дупилумаба при лечении 
хронического риносинусита с полипами были проведены 
в 2013–2014 годах. После первого введения дозы 600 мг 
проводилось введение 300 мг препарата еженедельно. Все 
пациенты получали терапию мометазоном. У 60 % пациентов 
сопутствующим заболеванием была бронхиальная астма, 
70 % пациентов были сенсибилизированы как минимум 
к одному ингаляционному аллергену, и 60 % пациентов пе-
ренесли как минимум одно вмешательство на полости носа 
и придаточных пазухах. Среднее значение SNOT‑22 до на-
чала лечения было около 41. Среднее значение общего IgE 
в сыворотке крови составляло около 140 МЕ/мл, а средний 
уровень эозинофилов в крови был 410/мл. После 16 недель 
лечения отмечалось выраженное снижение общего IgE, 
уменьшение объема полипов, увеличение пневматизации 
околоносовых пазух на контрольной КТ, а также снижение 
среднего значения SNOT‑22 на 18 пунктов [36].

Дальнейшее изучение эффективности дупилумаба со-
стоялось в 2016–2017 годах и заключалось в двух больших 
исследованиях – Liberty NP Sinus‑24 и Liberty NP Sinus‑52. 
Результаты также показали, что дупилумаб уменьшал 
размер полипов, тяжесть симптомов, увеличивал пневмати-
зацию околоносовых пазух на компьютерной томографии. 
Эти результаты подтверждают преимущества добавления 
дупилумаба к стандарту лечения пациентов с тяжелым 
хроническим риносинуситом c полипами [37].
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На территории Российской Федерации для лечения хро-
нического полипозного риносинусита дупилумаб был заре-
гистрирован в 2020 году, а меполизумаб – в 2022-м. В связи 
с этим наблюдается отсутствие эффективных схем лечения 
и опыта российских оториноларингологов в применении 
данных препаратов, что требует дальнейших исследований.

Выводы
1.	 При лечении полипозного риносинусита необходимо 

помнить про гетерогенность этой группы заболеваний.
2.	 В отсутствии четко определенного этиологического 

фактора лечение носит патогенетический или симпто-
матический характер.

3.	 Комплексный подход в лечении хронического рино-
синусита является приоритетным.

4.	 Хирургические методы лечения не должны противопо-
ставляться консервативному лечению, а дополнять его.

5.	 Необходимо дальнейшее исследование генно-инже-
нерной биологической терапии с целью определения 
оптимальных схем лечения пациентов.
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